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   To evaluate the effect of anticancer chemotherapeutic antigens on rat prostate, ten kinds 
of anticancer agents corresponding to the dose generally used for humans were intraperitoneally 
injected to 63-day-old Wistar rats. The anticancer agents were administered as follows: 
Cyclophosphamide (CPM) was used at the dose of  8  mg/kg for 7 days. Methotrexate  (MTX  ), 
actinomycin-D (ACD) and cis-platinum (CDDP), 163  pg/kg, 8 pg/kg and 833 pg/kg for 5 days, 
respectively. Nitrogen mustard (NM),  bleomycin (BLM), peplomycin (PLM), adriamycin 
(ADM), vincristine (VCR), and vinblastine  (VBL),  500  pg/kg,  250  pg/kg,  170  pg/kg,  2.5  mg/kg, 
33  pg/kg and 83  pg/kg, twice in a week, respectively. The rats were killed on the fifth day after 
completion of the schedule. Then, the weight of the body, the prostate, the epididymis and 
the adrenal gland were measured. In addition, 5a-reductase activities and histological findings 
in the prostate were examined. For determination of 5a-reductase activities, cell-free homo-
genate obtained from the rat ventral prostate was incubated with  C"-testosterone at 37°C for 
30 minutes in an atomosphere of 95% of  02 and 5% of  CO2. Subsequently, the metabolites 
from testosterone were separated and purified with thin layer chromatography using the solvent 
system with benzene acetone, 4:1 (v/v). 5a-Reductase activity was determined with the sum 
of dihydrotestosterone (DHT) and androstanediol converted from testosterone and indicated 
as pmol product/mg protein. The  5a-reductase activity was employed as a biological marker 
for the degree of androgenic dependency in the prostate. 
   The results were summarized as follows. 1) CDDP significantly reduced the weight of the 
body  (p<0.001, n=7), but not the activity of  5a-reductase. 2) NM and VBL had a specific 
action to reduce the weight of the prostate  (p<0.01, n=8) without causing loss of body weight.
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NM and VBL showed no influence on  5a-reductase activities. 3) The activity of 5a-reductase 
was markedly damaged by BLM  (p<0.05,  n=6) and PLM  (p<0.05,  n=5). However no 
significant reduction was recognized in the weight of the body and the prostate. 4) CPM, 
MTX, ACD, ADM and VCR were ineffectual on the body and the prostate weight and 
 5a-reductase activities. 5) In the histological examination, atrophy and degeneration of the 
glandular epithelium were revealed in the prostate treated with NM, VBL and CDDP. 
   The results of the present study suggested that CDDP, NM and VBL may become a 
suitable chemotherapeutic agent for the reactivation of prostatic cancer. Furthermore, it 
was clearly demonstrated that BLM and PLM have a specific action on 5a-reductase in the 
prostate. 
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緒 言
男 性 ホ ル モ ン依 存 性 前 立腺 癌 は,内 分 泌 学 的 療 法 に
よ り寛 解す るが,こ の 治療 申 の いず れ か の時 期 に,男性
ホ ル モ ン依存 性 を喪 失 しふ た た び増 悪 す る例 が 多 い.
こ の現 象 は一 般 的 に 前 立 腺癌 の再 燃 現 象 と呼 ば れ,そ
の発 生機 序 に つ いて は い まだに あ き らかに され て い な
い,い ず れに して も,現 在,基 礎 的 に も,臨 床 的 に も
前 立 腺 癌 再燃 の 治療 法 の確 立 が 泌尿 器科 領域 の重 要 な
課 題 のひ とつ とな っ て い る.わ れ わ れ は そ の糸 口を え
る ため,正 常雄 ラ ッ トを 用 い て,各 種 抗癌 剤 の前 立 腺
へ の 効果 に つ い て の検 討 を 試 み た.
対 象 な ら び に 方 法
実 験 方 法
1抗 癌 剤 の投 与 方 法(Table1)
Wistar系雄 ラ ッ ト,63日齢,体 重170～2309を
用 い,一 群3～8匹 とした.抗 癌 剤 は 各 種 作 用 機 序
の な か か ら,ア ル キ ル 化 剤:Cyclophosphamide





Cis-platinum(CDDP)の計10種を用 いた.投 与 量
は,体 重 当 りの ヒ トの 治療 量 に 相 当す る量 を,経 腹 的
に投 与 した.7日 間 をiク ール と し,投 与 回 数 は 臨床
的 に用 い られ て い る方 法 に 準 じた.Control群は 無 処
iと し,5日 間 の休 止期 を お いた 後,屠 殺 した.
2前 立 腺 組 織 中5α ・reductase活性 の測 定
1)Enzymepreparation
屠殺 後,摘 出 したventralprostateをglass
homogenizerを用 い,氷 冷 した0.25Msucrose中




testosteroneを含 む)を 基 質 と し てincubation
tubeにと り,窒 素 ガ ス を用 い て乾 固 し,2滴 のpro-




C,30分,95%02=5%eCO2の 気 流 下 で一定 速 度
に 振 盈 しつ つ お こな った.
3)代 謝 物 の抽 出,分 離,測 定
methylenedichlorideを加 え 酵 素反 応 を 止 め,
carrierとして 各種steroid100μ9を加 え,methy・
ユenedichloride10rnlで3回抽 出 した.こ れ を
Na2SO4で脱 水 し,減 圧 下40℃ で濃 縮 乾 固 した.
chromatographyはSilicageiGとGF254を
41に 配 合 して作 製 され たthinlayerchromato-
graphy(TLC)が用 い られ,各 種steroidの分 離 に
は,solventsystem,benzene:acetone(41,
v/v)を使 用 し,TLC上 に 展 開 され た 放 射 性 代 謝物
の位 置 は,autoradiogramによ って検 出 した.さ ら
eC,ds-3・hydroxysteroidの位 置 は,ヨ ー ド蒸 気 中
で,d4-3-oxosteroidの位 置 は,253mμ の紫 外 線 下
で検 出 した.各 種 代謝 産 物 は,再 度TLCに よ り精
製 され,dioxanescintillatorを加 え,liquidscin・
tillationspectrometerによ り測 定 され た.
4)蛋 白量 の 測 定
enzymepreparationとして用 い たcellfree
homogenate中の 蛋 白量 の測 定 は,Lowryの 方 法1)
に て お こな った.
5)酵 素 活 性 の表 現








































前 立 腺5α 一reductase活性 は,testosteroneを基 質
と し て,生 成 さ れ た,DHT,5α 一androstane-3α,
17β・diolの 総 和 を,蛋 白量mg当 た りに 換 算 し,
nmolproduct/mgprotein/30minで表 現 した,
3組 織 学 的 検 討
屠 殺 に よ り得 られ た 前 立 腺 組 織 を10%ホ ル マ リ ン液
に て 固 定 後,パ ラ フ ィ ン 包 埋,ヘ マ トキ シ リ ンーエ オ
ジ ン染 色 を お こ な っ た.組 織 学 的 に は,前 立 腺 組 織 の
嚢 胞 性 変 化,分 泌 液 の 濃 縮,吸 収 の 程 度,腺 上 皮 の 萎
縮 ・変 性,末 梢 の 腺 組 織 の 変 化,さ らに 間 質 の 状 態 に
つ い て 分 析 を お こ な っ た.









生 各 種 有 機 溶 媒:和 光 純 薬(特 級)
5.各種 抗 癌 剤:Cyclophosphamide(エ ン ドキ サ ン,
塩 野 義 製 薬),Nitrogenmustard-N-oxideHCI(ナ
イ ト ロ ミ ン,吉 富),Methotrexate(メ ソ ト レ キ セ ー
ト,日 本 ダ リ ー),Bleomycinhydrochloride(ブレ
オ,日 本 化 薬),Peplomycinsulfate(ペ プ レオ,日
本 化 薬),Actinomycin-D(コ ス メ ゲ ン,メ ル ク 萬
有),Adriamycin(ア ド リ ア シ ン,協 和 発 酵),
Vincristinesulfate(tンコ ビ ン,塩 野 義 製 薬),
Vinblastinesulfate(エク ザ ー ル,塩 野 義 製 薬),





1)体 重 お よび各 種 臓 器 重 量(Table2)
CPM,MTX,BLM,ACD,VCR,VBLお よび
CDDPの 計7種 の抗 癌 剤 を用 い,体 重,精 巣,精 巣
上 体,前 立 腺 お よび 副 腎 の重 量 へ の影 響 を検 討 した.
CDDP投 与 群 では 有 意 に体 重 の減 少 を認 め たが,ほ
か の抗 癌 剤投 与群 に は あ き らか な体 重 へ の影 響 は なか
った.す なわ ち,CDDP投 与 群 は,投 与 前 体重238±
4.39(Mean±SD,n・=4)に対 し,投 与 後 体 重230±
41.2g(Mean±SD,n・=4)であ り,体 重 増 減 率 〔(投
与 後 体 重 一投 与 前 体 重)/投 与 前 体 重 ×100〕でみ る と
control21」±5.7%(Mean±SD,n=3),CDDP
投 与 群 一3,2±16.6%o(Mean±SD,n=4)と有 意(P
<0.05)の減 少 が み られ た,他 方,前 立 腺重 量 は,
CPM,MTX,ACD投 与 群 ではcontrol群と著 明 な
差 は 認 め なか った が,BLM,VCR,VBLお よび
CDDP投 与 群 では 低 下傾 向 がみ られ,CDDP投 与
群 で はcontrol群に 比 べ,有 意 差 が 認 め られ た.す
な わ ち,control群448±95mg(Mean±SD,n=
3)に対 し,CDDP投 与 群 は229±101mg(Mean±
SD,n=3)とあ ぎ らか に 減 少 して い た(P<0.05).精
巣重 量 は,ACD,VCR投 与 群 に お い て,有 意 に 減
少が み られ た(P<0.05).精 巣 上体 重 量 は,CDDP
投 与 群 に お い て の み 有 意 に 減 少 が み られ た が(P<
0.05),ほか の 群 で は有 意 な変 化 は 認 め なか った .い っ
ぽ う,副 腎 重 量 は,い ずれ の投 与 群 に お い て も増 加 が
み られ,CPM,CDDP投 与 群 で は,有 意 差(P<0.05
-0.01)を認 め た.








































































































VCRを 除 く6種 の 薬剤 お よびcontrolのそれ ぞ
れ1例 に つ い て,前 立 腺5α 一reductase活性 の測 定 を
お こ な った.controll2.3pmolproduct/mgProtein
に対 し,BLM投 与例 では4.5pmolproduct/mg
proteinと著 明な 活性 の低 下 が,ま たVBL投 与 例
で は8.7pmolproduct!mgproteinと軽 度 の低 下 が
認 め られ た,
実 験 一1に よ り,CDDP,VBL,VCR,BLMが ラ
ッ ト前 立 腺 に な ん らか の影 響 を与 え る こ とが判 明 した.
そ こ で さ らに,CDDP,VBL,肌Mに 加 え あ らた
にNM,PLMを 加 え た5種 を選 定 し,一 群 の ラ ヅ ト
数 を7～8匹 に 増 や し,実 験 一2を お こな った.
2.実 験一2
1)体重 お よび前 立 腺 重 量 に お よぼ す影 響(Table3)
BLM,PLM,CDDP,NMお よびVBLの5種
の薬 剤 の うち,体 重 に影 響 を認 め た の はCDDPの
み であ った.す なわ ち,体 重 増 加 率 に お い てcontrol
群15.3±2.4%(Mea吐SD,n=8)で あ る のに 対 し,
CDDP投 与 群 で は 一〇.31±5.8%(Mean±SD,n=
7)と 有 意 に(P<0.001)体重 減 少 が 認 め られ た.前
立 腺 重 量に 関 しては,有 意 に 減 少 が 認 め られ た のは,
CDDP,NM,VBL投 与 群 の3群 で あ った.す なわ
ち,contro1群252±33mg(Mean±SD,n=8)に
対 して,CDDP投 与 群 は150±29mg(Mean±SD,
n=7)と 高 度 に 有 意 の(P<0.001),またNM投 与 群
189±44mg(Mean±SD,n=8),V肌 投 与 群191
±43mg(Mean±SD,n=8)と 有 意 の(P<O.Ol)
減 少 がみ られ た.
2)前 立 腺 組 織 中 の5α ・reductase活性(Fig.1)
BLM,PLMは,5α 一reductase活性 を あ き らかに
低 下 させ た.す な わ ち,contro1群13.8±1.5pmol
product!mgProtein(Mean±SD,n=6)に対 し,
BLM,PLM投 与 群 は,そ れ ぞれ,8・58±O・48Pmol
product/mgprotein(Mean±SD,n・6),8。80±
1.60pmolproduct!mgprotein(Mean±SD,n=5)
と有意 差(P<0.05)を も って低 下 を認 め た.い っぽ
う,VBL,NM,CDDP投 与 群 で は,有 意 の 変 化 は



































































NM 十 十 士
BLM 士 十《ノ十十 十
PLM 士 十
VBL 十 十十 士






























































投与 群では,腺 組織の萎 縮が認められた.と くに
VBL投 与群では8例中7例,CDDP投 与群では7
























nitrosourea(BCNU)であ り,多 剤 併 用 例 と して は,
CPM十Cisplatin(CDDP)十Adriamycin(ADM),
CPM+CDDP,CPM+ADMで あ った と報 告 して
い る.彼 ら の用 い て い る実 験 腫 瘍 に は 男 性 ホ ル モ ン依
存性 癌 と非 依 存 性 の 性 質 を もった2種 の もの が あ るが
と くに 男 性 ホ ルモ ン非 依 存 性 癌 に 有 効 な 抗癌 剤 は
CPMで あ り,多 剤 併 用 に お い て も,CPMを 含む 組
み合 わ せ が 腫 瘍 縮 少 効果 が 著 明 で あ った こ とか ら,前
立腺 再 燃癌 のkeydrugはCPMで あ ろ う と推 定 し
て い るt2).しか し,Okadaら13)は,nudemouseの
ヒ ト前 立 腺 癌 の移 植 実験 結 果 か ら,テ ス トス テ ロ ンに
反 応 性 の な い癌 に 対 して,CPMは 無 効 で あ った と
しこ の種 の 癌 に は,Vincristinc(VCR),CDDP,
ADM,MTX,Peplomycin(PLM)が単 剤 と して,
多剤 併 用 と して は,CDDP+CPM十5-FUが 有 効 で
あ った と述 べ て い る.前 立 腺 癌cell1量neによ る実 験
では,Lieberら14》は,CPMに,Metealfeら15)は
CDDP,MTXお よび 多剤 併 用 と して,CDDP+
MTX,MTX十4,一(9・acrid三nylamino)methane-
sulphone.m-anisidide(m-AMSA)十CDDPに,細
胞 数 減 少 作 用 を 認 め て い る.さ らに,Blockら16'v17》
は,Dunning腫 瘍 を用 い た結 果,CPM,MTX,
CPM十ADM,CPM十ADM十5・FUに 抗 腫 瘍 効 果 が
あ った と結 論 して い る.こ れ らの報 告 は そ れ ぞ れ 実 験
方 法 も,前 立腺 癌 と しての 性 質 も異 な るた め,か な ら
武田 ・ほか ラット前立腺 ・化学療法
ず しも統 一 され た 見 解 は 得 られ て い ない が,現 在 ま
でのinvitroの基 礎 実 験 を 総 合 的 に 判 断 す る と,
CPM,CDDP,MTXが 男性 ホ ル モ ン非 依存 性 前 立
腺 癌に 治 療 効果 が 期 待 され る.ま た,現 在,実 験 上 で
は単剤 以 上に 効 果 が あ る多 剤併 用 例 は み い だ され て い
ない点 では,各 研 究 者 の意 見 はほ ぼ 一 致 して い る とい
える.
実 際 の臨床 応 用 では,主 と してCPM,CDDP,
ADM,PLM,Estramustinephosphateカミ検討 され
てい る.河 合 ら18)は,ig73年か ら1983年に い た る 各 抗
癌 剤 の前 立腺 癌 に 対 す る治療 効果 を集 計 して い る.そ
の有 効 率 は,CPM14～61.5%,5-FU23～48%,
CDDP21～36.5%,ADM23～26%であ る.し か し,
この場 合,癌 のstaging,悪性 度,臨 床 経 過 が 明確 に
分別 され て の集 計 では な い た め,再 燃 癌 に 対 す る 治療
評価 は 不 明 で あ る.Toriら19、22)の集 計 で は,CPM
を136例の再 燃 癌 に 使 用 し,52例(38%)にstable
disease(SD)以上 の効果 を 得 て い る。 ほ か の 抗 癌 剤
の再 燃 癌 に お け る臨 床 効果 は,CDDPが23'-25)PR12
～31.5%,ADMI9)がPR23%,5.FUI9)がPR10%,
SD42%で あ る.EstramustineとPLMは広 く臨
床に 適 応 され つ つ あ る薬剤 で あ るが,再 燃 癌 に対 して
Est「amustineは,主と してNationalProstatic
GancerPr軌iect(NPCP)26)が3e%にPR以上 の有 効
例 を,高 安 ら29)は34%に,その ほ か の報 告28～34>を集 計
す る と,多 くは25%程 度ec有効 例 を 認 め て い る.こ れ
に対 して,Koisoら35)は,PLMに っ い て,PRll
例 中1例(9%),SDI1例 中9例(82%)の 結果 を報
告 して い る.す なわ ち,invitroの実 験 で す ぐれ た成
績 を示 してい るCPMも,SDを 含 め て もた か だか
38%の有 効 率 で あ り,CDDPも また 最 高 の成 績 が
PR31.5%に止 ま っ てお り2e),現在 いず れ の抗 癌 剤 も
completeremission(CR)はきわ め て少 な い.し た
が っ て,前 立 腺 再 燃 癌 の 化学 療 法 に 対 す るな お 一層 の
基礎 的,臨 床的 研 究 が 要 求 され る。
わ れ わ れ は,63日齢 ウイ ス ター系 雄 ラ ッ トに,臨 床
的使 用 量 に準 じて体 重 換 算 し,1ク ー ルに 相 当す る実
験 計画 で 抗癌 剤 を経 腹 的 に投 与 し,5日 間 の 休 止期 を
お いた 後 屠殺 し,体 重,前 立 腺,精 巣,精 巣 上体,副
腎 の重量 変 化 と 前 立腺 組 織 中 の5α 一水 素 添 加 酵 素
(5α・reductase)の活 性 の 測定,お よび 組 織 学的 所 見
を検討 した.実 験 に 用 いた 抗 癌 剤 は,CPM,nitrogcn
mustard(NM),MTX,bleomycin(肌M),PLM,
ACD,VCR,vinblastine(VBL),CDDPのIOtS
で あ る.本 研究 で 得 られ た結 果 は以 下 の ご と く要 約 さ



































































63日齢 ウイ ス タ ー系 雄 ラ ッ トに,臨 床 的 使 用量 に 準





num(CDDP)の10種 を経 腹 的 に 投 与 し,体 重,前
立腺,精 巣,精 巣上 体,副 腎 の 重量 変 化,前 立腺 組 織
中 の5α 一水 素 添 加 酵 素(5α一reductase)の活性 測定,
お よび組 織 学 的 所 見 を検 討 した.
結果 は 以下 の ご と くで あ る.
1)CDDP一 体 重,前 立腺 重 量 と もに 有 意 に 減 少 し,
前 立腺 組 織 の萎 縮,変 性 を きた す.5α 一reductaseの
障 害 は な い.
2)NM,VBL一 前立 腺 重 量 のみ 有 意 に 減少,体 重 は 変
化 せ ず,前 立腺 組 織 の 萎 縮,変 性 を きたす.5α一reduc-
taseの障害 は ない.
3)肌M,PLM一 体重,前 立 腺 重 量 と もee減少 せ ず,
有 意 の5α 一reductase障害 を きた す.前 立 腺 組 織 は 一
部 に変 性 を きた す,
4)CPM,MTX,ACD,ADM,VCR一 体 重,前 立腺
重 量,5α ・reductase活性 に ま った く影 響 を きた さな
い 。
以上 の結 果 か ら,正 常 ラ ッ トの 前立 腺 を縮 少 させ る
抗 癌剤 は 本実 験 で使 用 した10種 の うちNM,VBL,
CDDPの3種 で,こ れ らは5α ・reductase障害 を と
もなわ な い こ とか ら,男 性 ホ ル モ ン依 存系 とは無 関 係




























































































































24)Cis-DDP泌 尿 器 科 研 究 グ ル ー フ。(新 島 端 夫 ・ほ
か):共 同 研 究 に よ るCis-diaminedichloro-








27)Estracyt研 究 グ ル ー プ(高 安 久 雄 。 ほ か)=
Estracytの前 立 腺 癌 に 対 す る 治 療 効 果 に 関 す る














































(1984年8月21日 迅 速 掲 載 受 付)
